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性決定機構 ･性判別の研究から出発して
-マウス､トゲネズミ､ウシ等に関するトピックス-
須藤 鎮世
就実大学 薬学部
I. はじめに
本稿は2007年 11月30日にピュアリティまきび
に於いて開催された､第54回岡山実験動物研究会
での特別講演の要旨である｡1980年にロスアンジ
ェルス郊外にあるCityofHope研究所の大野乾先
生の許に留学する機会を得て､性決定に関する研
究に手を染めた｡当時はHY(HistocompatibilityY)
抗原が性決定因子と見なされていて､その研究か
ら発展した研究について述べるが､課題が分散し､
まとまりのない話となり恐縮である｡しかし､幅
広い分野の方々がみえるとのことなので､部分的
にでも参考になれば幸いと思い､話題を提供させ
てい頂く｡
ⅠⅠ.HY抗原とSDM
1.晴乳類の性決定の3段階機構
晴乳類の性決定の 3段階機構を図 1に示す｡Ⅹ
卵子とY精子との受精で雄､Ⅹ卵子とⅩ精子との
受精で雌が決まる (遺伝的性)｡腔発生の初期は雌
雄の区別のない未分化性腺が発達するが､Y 染色
体上の精巣決定因子 (TDF)の作用で､雄では精
巣が導かれ､雌では卵巣となる (第 1次性決定)0
性器を含め体の性 (第 2次性決定)は性ホルモン
に依存し､精巣由来の男性ホルモンの作用で雄の
体､卵巣由来の女性ホルモンの作用で雌の体が導
かれる｡X染色体が 1本あれば雌の個体が生まれ
るので (ヒトでは先天異常のターナー症候群とな
るが､マウスでは仔を産む)､晴乳類の基本設計は
雌ということができる｡
2.精巣決定因子 (TDF)の本体はHY抗原でなく
SRY
1955年に近交系のマウスの皮膚移植実験で､雄
の皮膚は雌により拒絶されるが､雌の皮膚は雄に
より拒絶されないことから､Y 染色体には特異的
な抗原があると考えられ､HY 抗原と命名された
(1)｡このとき､雌の血中には雄の細胞に対する
抗体 (HY抗体)ができる｡HY抗体を用いれば雑
種でも異種でも､雌雄の細胞を用いて吸収実験を
行うことができる｡すると､雄が-テロ接合体で
ある晴乳類では雄が､雌が-テロ接合体である鳥
類では雌が､その他､両生類や節足動物細でも-
テロ接合体である性がHY抗原をもっていた｡そ
こで､HY抗原が晴乳類で精巣 (雌が-テロ接合体
の種では卵巣)を誘導する膜抗原であるとする､
HY抗原性決定説が提唱された (2)｡その後､細胞
性免疫で検出されるHY抗原に対し､HY抗体で検
出されるHYは別のものとして､SDM(serologicaly
detectablemaleantigen)とされた (3)｡やがて HY
抗原性決定説は否定され､TDFとしてZFYが有力
視されたが (4)､すぐに否定され､晴乳類におけ
るTDFはSRYと判明した (5,6)0
では HY抗原とは何であったのか｡HY抗原は
非主要組織適合抗原 (Minorhistocompatibility
antigen)の1種で､Y染色体上の遺伝子(Smcy,Ub!,
D少 など)由来のタンパク質の一部の短いペプチド
である (7)｡ HY抗原には複数あり､HY抗原の元
のタンパク質は精子形成に関係しているらしい｡
HY 抗 原 は 組 織 適 合 抗 原 と して HVGR
(Host-versus-graftreaction)を惹起しうるので､医学
的にも無視できない｡
ⅠⅠⅠ.ウシ膝の性判別法
I.PCRのための Y染色体特異的繰返し配列のク
ローニング
いかに早く､ウシY染色体上の配列がクローニ
ングできるかが勝負の分かれ目であった｡幸いに
して一番乗りし､特許をとり､商品化した｡雄ゲ
ノムにあり雌ゲノムにないⅤ特異的繰返し配列を
クローニングするために利用した技術は主に 3つ
である｡第 1は欠損濃縮法 Deletionenricbment法
(8)である｡超音波処理した雌のDNA(約 1kb､末
端の配列はランダム)と MboIで完全分解した雄
DNA (末端配列は GATC)を 50:1の比で混合し､
100℃で7分処理し1本鎖とした後､再会合させ
る｡このとき､第 2の PERT法(Phenolemersion
reassociationtechnique)を応用した(9)｡これはがん
細胞で異常増幅した遺伝子の検出に使われていた｡
1本鎖となった雌雄のDNAを1mLの7%phenol､
0.25MNaCIO4､120mM リン酸ナ トリウムを加え､
3mLのガラス管内で 10日にわたり､間欠的に93
時間震塗した｡すると大部分の雄 DNAは雌 DNA
と会合し､2本鎖 DNAの末端は不揃いとなるが､
Y染色体由来のDNAは元の断片と会合し､末端配
列が GATC となる｡これを BamHI(末端配列は
GATC)で切断したベクターに連結すると､末端配
列がGATCの断片､すなわちY染色体由来の断片
が優先的にクローニングされることになる｡第 3
はサザンブロット法である｡ ドットプロット法で
は得られたクローンのDNAを2枚のナイロンメン
ブレン上に点状に配列させ､雄および雌のラベル
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遺伝的性 性腺の性 体の性
雄 (xY)-→ 未分化性腺 - SPY -+ 精巣 + 巨男性ホルモン + >雄
雌 (XX)→ 未分化性腺 > 卵巣 >女性ホルモン 吉 雄
図 卜 晴乳類の性決定の3段階機構
図2.PCRを利用したウシ腔の性判別
I:蒸留水､2:雌 DNA､3:雄 DNA､4:雄腔の
栄養外陣葉の一部､5:雄肱の残 りの部分､6:
雌腔の栄養外胚葉の一部､7:雌腔の残 りの部分｡
長矢印 :雄特異的バンド(250塩基対)､短矢印 :
雌雄共通バ ンド(100塩基対)､矢頭 :非特異的
バン ド｡
したゲノムDNAをプローブで処理､雄プローブで
は陽性､雌プローブでは陰性となるクローンをi雲
択する｡この場合､雄由来のクローンDNAの中に
雌雄共通の配列が交じっていると､雌プローブで
も陽性の反応が得えられ､おそらく全てのクロー
ンが陽性を示す｡我々は個々のクローンのDNAを
制限酵素で分解 したのち､電気泳動をし､雄およ
び雌のプローブでサザンブロットを行い､個々に
検定することで､Y染色体由来の繰返し配列をク
ローニングできた(10)0
2.PCRによるウシ艇の性判別と雌雄産み分け
SRYのようなY染色体上の単一遺伝子より繰返
し配列の方が､少量のサンプル (精製 DNAでは l
pg程度でよいcl細胞あたりのDNAは7pg程度)
で性判別ができ有利である｡我々が得た配列は 100
回以上の繰返 しと思われ､Y 染色体の短腕の動原
体近傍に位置している(ll)｡また､雄特異的プライ
マー対の他､雌雄共通の産物を与えるプライマー
対を加えて､雄腔では雄特異的および雌雄共通の
2本､雌腔では雌雄共通の 1本のバン ドを与える
よう設計した(10)Qそうしないと､雌腔ではバンド
が見られず､雌なのか､実験の失敗なのか分から
なくなる｡マイクロマニピュレーターを用いて腫
盤胞の栄養外腫集の一部 (2-3細胞でよい)を採取
し､PCRにかけた後､アガロースゲル電気泳動に
かける (図2)｡約 2時間で性判別ができる｡この
方法で雌雄が自在に産分けられることが示された
(図3)(12)｡これはキット化し､｢XYセ レクター｣
として市販した｡
lV.nY 抗 体 で得 られ る SDM (serologicatly
図3.ウシの雌雄産み分け
性判別 した腫 (雄と判定)をホルスタインに腫移
植 して生まれた黒毛和牛の仔ウシ｡予測どおり雄
であったoほぼ 100%の確率で産み分けが可能であ
る｡
detectablemaleantigen)
1.ポリクローナルHY抗体で得られたMEA-1(雄
優位発現抗原 1)
PCRによる性判別では肱に傷をつける｡そこで
HY抗体を利用 し､ピカリと光れば雄､光らなけれ
ば雌とする技術を考えた｡fTY抗原遺伝子を単離し
ょうという試みが Lauらによりなされ､ポリクロ
ーナル HY抗体を用いて､ヒトW Alおよびマウ
ス Mealが得られた (13)｡我々はマウス Mea)の
cDNA をクローニングし､これをプローブとして
ウシの cDNAおよびゲノムの MEAlを得た(14)｡
W Alは 170前後のアミノ酸をコー ドし､ヒト､
マウス､ウシ間で相同性が高い｡イン トロンを挟
んでプライマーを設計することにより､ゲノムお
よび mRNA由来の PCR産物が区別できる｡ウシ
の初期腔でのmRNAの発現をRTIPCRで調べたと
ころ､8細胞期で発現 していた(15)｡そこで､ウシ
の腔盤胞を2分割 し､一方は｢xYセレクター｣で､
他方は RT-PCR法で性判別を行った｡その結果､
雄勝はすべて MEAlを発現 し､雌腔は発現しない
が､一部は発現した(15).したがって､W Al陽性
肱であるOよって､W AIは少なくとも雌腔の検
出には有効といえるoLかし､RT-PCRでは実用的
でない｡
ウシの MEAJを発現ベクターに組み込み､大腸
菌で発現させ､タンパクを精製 し､マウスに感作
させ､モノクローナル抗体を得た(16)｡これを用い､
蛍光抗体法によりウシ肱の性を判別 しようとした
が､肱は光らなかった｡MEAIはタンパク質とし
て腔の表面に発現されていないようである｡マウ
ス､ヤギ､ブタ､ウシの精巣の凍結切片を作り､
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図4.3遺伝peas-Mea1-PIP2r5dの重複
マウスでは第 17染色体に､ヒトでは第6染色体に
ある｡
抗MEAl抗体を作用させたところ､精子形成の最
終段階の長化した精子細胞で強く発現していた｡
しかし､成熟した精子表面には見られなかった｡
一方､mRNAは精母細胞および精子細胞で検出さ
れた(16)0
マウスのMealは4エクソンから成り､5'上流は
新規に発見の Peas(kelchdomaincontaining3
(Klhdc3))と重複しており､3'下流はPP2Aのファミ
リー の 1遺伝子 Ppp2r5dbroteinphosphatase2A
B56deltasubunit)と重複していた(17)｡すなわち
Mealは2遺伝子の間に挟まれて存在し､Peasと
は共通の両方向性のプロモーターを使用 し､
Fpp2r5dとはPoly-Aシグナルを共有するのであっ
たoPeasとpIP2r5dは脊椎動物にあり､Mealは
晴乳類にのみにあるので､Mealは晴乳類で新たに
作られた遺伝子である｡Poly-Aシグナルの部分は
トランスボソン様の構造をとるので､この 110bp
の挿入が新遺伝子Meal形成の原因であろう(図4)｡
これらの 3組遺伝子セットはそのままの形でヒト､
ウシ､マウスのゲノムに保存されている(18)｡重複
したPeas-Mea1-Ppp2r5dという3つの遺伝子のう
ちpeasは6つのkelchモチーフをもち､V(D)Jの
組換えをおこす遺伝子産物 RAG2に構造が似てい
た (19)｡ノーザン法や RNAインサイチュ-バイ
ブリダイゼ-ション法で､発現は精巣の特にパキ
テン期の精母細胞に局在していた｡減数分裂にお
ける遺伝子組換えに関連している可能性がある｡
基本的にPeas-Mea1-Ppp2r5dの 3つの遺伝子は精
子形成に関連しているといえる｡
2,モノクローナルHY抗体で得られたMEA-2(雄
優位発現抗原2)
su達はモノクローナルHIY抗体でMea-2の存在
を示した(20)｡この抗体mAb4VIIはWhiteらが腔
の性判別に利用していた抗体である(21)｡我々はま
ず､suらが示した約300bpのMea-2の断片を得て､
これをプローブとして､マウス精巣 cDNAライブ
ラリー をスクリー ニングし､全長約 5kbの cDNA
を得た｡これは1448アミノ酸残基から成る蛋白を
指定していた(22)0Mea2は精巣で発現していたO
-方､Nakatsuru ら(23)は大腸菌のadaをマウス
に導入したが､T604系統のホモ接合体では雌で異
常がなく､雄で精子形成が欠損していた｡マウス
Mea2は第5染色体上にあり､T604系統ではMea2
の24のエクソンのうち第7エクソンの前に位置す
るイントロン部分で､第5と第 19染色体間で欠失
を伴った相互転座が起こし､N末端欠損の MEA2
タンパク質が作られていた(24)0Mea2のエクソン
8の上流にプロモーター配列が挿入された個体で
は多少の精子形成が復活した(25)｡MEA2タンパク
質は精母細胞や精子細胞の特にパキテン期のゴル
ジ体で発現する｡酵母を利用したツーパイプリッ
ド法でMEA2と結合する遺伝子産物を探したとこ
ろ､TRAXが検出された｡TRAXはゴルジ体で物
質輸送に関連し､パキテン期の中後期に精母細胞
のゴルジ体で発現し､MEA2と混じり合って共存
する｡しかし､N末端欠損MEA2はゴルジ体の回
り局在し､MEA2とTRAXとは混在しない (26)0
精子形成においてゴルジ体はアクロソーム形成に
関与するので､T604ではアクロソームの形成不全
により精子形成不全となる｡ゴルジ蛋白の異常が
精子形成不全を導くという知見は初めてであろう｡
Mea2はGolginファミリー の一員である｡MEA2
のアミノ酸配列の一部は､ヒ トのゴルジ蛋白
GOLGIN 160と 80%以上の類似性があった(27)0
GOLGIN 160はヒトの自己免疫疾患である全身性
エリテマ ド-デス(SLE)の患者の血清を用いて得
られた遺伝子である｡松隈らは一連のヒト染色体
の断片を持つハムスター細胞パネルを､Gα Gα
160のPCRプライマーで走査し､これがヒト第 12
染色体の末端にあることを示し､マウス Mea2と
ヒトGOLGIN160遺伝子とのシンテニー関係が成
立することを立証したOすなわち､ヒトGOLGIN
160の相同遺伝子はマウスMea2である｡自己免疫
疾患は圧倒的に女性に多く､雄特異発現抗原
MEA2が自己免疫抗原の一つであるのは示唆に富
む｡
3･HY抗体で検出される雄特異抗原(SDM)の本体
についての考察
HY抗体を用いて得られた SDM を表 1にまと
めた｡精子のアクロソーム領域には HY抗体で検
出される未同定の抗原がある (28)0HY抗体を用
いて種々の晴乳類の胚の性判別が行われて来たが､
成功率は80%前後であったOこれはAaAlが雄豚
では100%発現し､雌腔では原則的には発現しない
が､20%程度は発現することと軌を一にするかも
しれない｡この他､抗ミュ ラーー 管ホルモンもSDM
である(29)0MEAlおよび MEA2は精子形成に関
与するSDM である｡特にMEA2はヒト自己免疫
疾患sLEの抗原GOLGN 160と相同であるOこれ
らを総合的に考慮すると､SDM とは常染色体にコ
ー ドされた複数の遺伝子産物の総称と考えられ､
精巣形成 (MIS)や精子形成 (精子表面抗原､MEAl
および MEA2)に関わっているらしい｡自己免疫
疾患は圧倒的に女性に多い｡一方､sDMは通常女
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表 1.HY抗体で検出される抗原 (SDM)
名称 同定法 発現部位 文献
??
?
?
?
ハイブリッドHY抗体 精子アクロソー ム Kooetat.P8)
モノ/ポリクローナルHY抗体 8細胞期以降の肱の表面 例､Wh iteetal.(21)
モノクローナルHY抗体 セル トリ細胞が分泌 Muleretal.(29)
MEAl ポリクローナルHY抗体 精子細胞 Kondoetal.(16)
MEA2 モノクローナルHY抗体 精母/精子細胞のゴルジ体 Banuetal.(25)
+Mulerianinhibitingsubstance(An timulerianhormone)
性では発現しない｡女性が精巣や精子形成関連の
タンパク質を誤って発現すると､抗原として自己
免疫疾患の引きがねを引く可能性が指摘される
(30)0
V.Y染色体関連遺伝子の聾居仮鋭
1.リュウキュウトゲネズミについて
沖縄本 島のオ キナ ワ トゲネ ズ ミ Tokudaia
mueninnkiは 核型が44,XYでXXⅨY型の性決定
を行 うo徳之島の トクノシマ トゲネズ ミ T
tokunosimaensisは核型が雌雄とも45,XOでY染色
体を欠く｡奄美大島のアマミトゲネズミTosimesis
は雌雄とも25,Ⅹ0でY染色体を欠く(31,32)0Y
染色体なしで行う性決定機構については注目を浴
びているが､3種とも絶滅危倶種で､実験材料が
入手できず､研究は遅々としている｡
2.我々が得た性に関連したDNAノ遺伝子と染色体
上の局在
1)マウス Sry､ウシSRYおよびリュウキュウト
ゲネズミにおけるSRY欠失
マウスのHMGボックスを含む前後 10kb以上の
塩基配列を決定し､その一部を用いて､FISH法に
より､STyがYの短腕にあることを示した(33).ま
た､ウシSRYをクローニングし､約 3kbの配列を
決定した｡これはウシの桑実腔で発現されていた
(34)0FISH法により､Yの長腕の末端部に位置す
ることを示した(33)｡ヤギおよびヒツジでも､Yの
長腕末端に位置していた(35).マウスのSryをプロ
ーブとして､ トクノシマ トゲネズミおよびアマミ
トゲネズミの雌雄の DNAのサザンブ トットを行
ったが､SRYは検出できなかった.すなわち､ ト
クノシマ トゲネズミおよびアマミトゲネズミのゲ
ノムには噛乳類の性決定遺伝子SRYが存在しない
(36)0
2) リュウキュウ トゲネ ズ ミお よび ウシの
ZFbZFY
zFyがTDFと考えられていた頃 (4)､トクノシ
マ トゲネズミからzFyのゲノムDNA約4kbを得
た｡これをプローブとしてウシ精巣cDNAライブ
ラリー よりウシZFXを得た.5.3kbの長さで､800
アミノ酸残基をコー ドしていたoZPXはZFYとよ
く似ているので､ZFXをプローブとして､ウシ､
ヒツジ､ヤギのZFyをY染色体の短腕の末端に位
置づけた(37)｡ウシのZFyがY染色体の長腕の動
原体近傍に位置するという以前のロシアからの報
普(38)は誤りと思われる｡
また､前述の雌雄の トクノシマ トゲネズミおよ
びアマミトゲネズミのゲノムDNAを用いて､トク
ノシマ トゲネズミのZFyをプローブとしてサザン
ブロットを行ったところ､同一の長さのZFyおよ
びZFXの2本のバンドが検出され､雌雄間で差は
なかった(36)｡実際にトクノシマ トゲネズミのZFy
をプローブとしてインサイチュ-ハイブリダイゼ
ーションを行 うと､ZFyはトゲネズミのⅩ染色体
の長腕の末端に転座 していることが判明した(39)0
3)ウシ Y染色体上の繰返し配列とヤギ､ヒツジ
における局在
ウシの 60本の染色体のうち性染色体である X
とY染色体だけは中部あるいは次中部動原体染色
体であるので､中期染色体像をみれば大きいX染
色体と小さいY染色体とが一目で同定できる｡前
述のウシ腔の性判別で利用したp7-1クローンの繰
返し配列を用いてインサイチュ-ハイブリダイゼ
ーションを行 うと､Y 染色体の短腕の動原体近傍
にあり､短腕の 1/2から1/3にわたる大きな部分を
占めた(ll)｡ヤギおよびヒツジの Y染色体はウシ
のYの半分程度である｡同じDNAをプローブと
して用い､ヤギおよびヒツジの染色体に対して同
じ実験を実施すると､Y 染色体の短腕の動原体近
傍に小さな点として同定された(40)｡ウシと同じ位
置であるが､繰返しの数ははるかに少ないことを
示している｡
ウシのY染色体にはp7-1以外にも多数のコピー
数を有する繰返し配列が幾つかある｡ヤギおよび
ヒツジのY染色体は大切なzFyは短腕の末端に､
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sRYは長腕の末端に配置し､無くても済ませる間
の繰返し配列を欠失させながら､小型化したもの
と推察される｡
4)X染色体上のBSTおよびM l(NROBI)
晴乳類では雌雄間の遺伝子量を補正すべく､雌
における2本のⅩのうち1本を不活化する機構が
進化してきた｡このため種により染色体の数､形
は様々であるが､Ⅹ染色体上にある遺伝子は種を
超えてほぼ一定に保存されている (大野の法則)｡
Ⅹ 染色体の不活化に中心的役割を果たす遺伝子が
BSTである｡ヒトとマウスの.XIST/Xistを参考に､
ウシのBSTの約 1.5kbの部分をクローニングし､
Ⅹ染色体上の長腕 Ⅹq2にマッピングした(31)｡な
お､ウシのZFXはX染色体の長腕のXp34にある
ことを示した (37)0
また､ヒトのX染色体の短腕にあって､SRYに対
して括抗的に働き重複することによって女性化を
おこす転写制御因子DAXlが知られている｡トクノ
シマトゲネズミのDAXlを4.1kbにわたりクローニ
ングし､インサイチュ-ハイブリダイゼーション
に用いた｡その結果､トクノシマ トゲネズミおよ
びアマミトゲネズミのX染色体の中程にDAXlが検
出された(39)｡トゲネズミのⅩ染色体も基本的に大
野の法則に従っている｡
3.Y染色体の部分転座により大野の法則から部分
的に逸脱したリュウキュウトゲネズミのⅩ染色体
マウスのX染色体プローブを用いてトクノシマ
トゲネズミおよびアマミトゲネズミにたいして染
色体ペインティングを行うと､長腕の末端部位を
除いて一様に染まる｡大野の法則に従い､マウス
のⅩ染色体上の遺伝子はすべてトゲネズミⅩ染色
体にのっている｡しかし､長腕末端部分はY染色
体にあるべきZFyのほか､遺伝子 Ⅳ yも転座し
ており(39)､部分的に大野の法則から逸脱している
もといえる｡
トゲネズミではY染色体が欠失しているが､Y
染色体上の遺伝子は肝腎の性決定因子SRYを除い
て､Ⅹ 染色体に存在するわけである｡このことは
Y染色体の唯一無二の存在理由が性決定因子 SRY
を保持することであり､他の遺伝子はよそに移っ
てもかまわないことを示している｡SRYの代役遺
伝子あるいは代役機構が働くと､無用の長物であ
るY染色体は無い方が邪魔にならずによいという
ことになる｡
4.Y染色体関連遺伝子の塾居仮説を支える事実
1)Y染色体は一般に小さい
Y染色体は本来Ⅹ染色体と同じ大きさの相同染
色体から進化したと考えられる｡晴乳類では大野
の法則により種が異なっても X 染色体は全体の
5%程度を占め､ほぼ同じ大きさである｡一方､Y
染色体は形も大きさ様々で､通常X染色体よりず
っと小さい｡ヤギのY染色体はウシの半分程度で､
ヒツジではさらに小さい｡モグラ類では極めて小
さく､点状にみえる(40)｡
2)なぜ小さくてもよいのか
STyを導入された 40,XXのトランスジェニック
マウスが雄となり､SRYに欠損あるいは変異のあ
るヒトがY染色体を有する女となることが証明し
ているように､Y 染色体の機能は TDF としての
SRYを保持することであるO トゲネズミでみたよ
うに､SRYの機能が失われればY染色体の存在理
由が失せ､消失する｡マウスのY染色体の遺伝子
は顕微鏡でも見えない程短い短腕に集中して存在
し､長腕には有用な遺伝子は無いらしい｡長腕の
約半分が欠損したYdelという小さなY典色体を持
つ系統でも､正常に仔を産む｡よって､マウスの
Yは更に半分になる余地がある｡ヒトのYの長腕
の約 2/3は異質染色質で､さらに小さくなる余地
がある｡ヤギとヒツジのY染色体はウシY染色体
よりはるかに小さいが､これは無用な繰返し配列
が欠失した結果である｡ウシの方が世代時間が長
いので､その分､無用な繰返し配列を捨て去る機
会が少なかったのだろう｡余分なDNAを持たない
方が遺伝的負荷は少なく､有利といえる｡
3)Y染色体の形態的変動に影響する諸因子
大野の法則により､Ⅹ染色体上の遺伝子は増減
しえず､せいぜい位置を変える程度である｡ヒト
の卵子は胎児のときに母の体内で減数分裂を開始
し､途中で停止したまま15-40年も耐えているの
に比べ､精子は精巣内で絶えず分裂を繰返す｡そ
の結果､Y 染色体上の遺伝子は早く変異する傾向
にある｡これは雄推進性の進化として知られてい
る｡マウスのように世代時間の短い生物のY染色
体の方が､ヒトのY染色体より早く進化するだろ
う｡また､一匹の雌が産む個体数が多いほど､変
異は広がり易いだろう｡さらに､一夫多妻制も変
異を伝播させるのに有効だろう｡マウスはこれら
の要件を皆備えている｡
常染色体の相同染色体対および雌性生殖細胞の
2本のX染色体は減数分裂時に対合し､組換えを
起こすので､特定の変異が蓄積され難い｡一方､
Y染色体は偽常染色体領域 (PAR)とよばれる X
染色体と共通の配列の部分で対合するのみで､あ
とは変化し放題である｡その変化の結果が悪けれ
ば､淘汰されるのみである｡こうした要素が複雑
にからみあい､Y 染色体の小型化に寄与している
ものと考えられる｡
4)Y染色体小さくなる過程で､重要な遺伝子や動
原体は末端-移動する
Y染色体には精巣を誘導するSRY,X染色体と
対合するPAR､染色体の末端を保護するテロメア､
および細胞分裂をするための動原体があれば､あ
17
表2.トゲネズミにおける受精卵の組合せ
卵子
Xm卵子 0卵子
l精子 Ⅹp精子 XpXm ⅩpO
Ⅹm:卵子由来のⅩ染色体､Ⅹp:精子由来のⅩ染色体､o:Ⅹ染色体非存在
とは大きくなるも､小さくなるも自由である｡だ
が晴乳類のY染色体調べると小さい方が有利であ
ることを示唆している｡繰返し配列や利己的な
DNA がたとえ一時的に増えても､やがて失われ､
小型化するようだ｡SRYのような必須遺伝子がジ
ャンクDNAに囲まれて Y染色体の中程に位置し
ていると､逆位や欠失のなどの過程で失われて淘
汰されるか､あるいは生きて末端-移動する機会
がふえる.マウス､ウシ､ヒツジ､ヤギ等の SRY
やzFyは染色体の末端にあることはすでに述べた｡
モグラのように点状の微小Y染色体ではどこに位
置していても末端にあるといえる｡ヒトを含め霊
長類のSRY,ZFYも末端に近い(41)O動原体もいわ
ば重要な機能を有する遺伝子ともいえるので､Y
染色体の小型化の過程で末端-移動する傾向にあ
るだろう｡染色体の末端は核膜に付着しているの
で､機能のある遺伝子や動原体は核膜の近傍に塾
居することで､他の染色体との組換えや､Y染色
体自身の逆位や欠失などに巻き込まれることなく､
失せる危険性が減る｡
5)塾居仮説に基づく理想的なY染色体の形態
知的には進化していても､世代時間の長いヒト
は生物学的には進化が遅れていると思われる｡ヒ
トのY染色体ではSRYとpARとが近くにあり､X
染色体と対合時に組換え異常を起こし易いから､
sRYとPARは動原体を挟んで両側に位置するのが
よい｡するとテロメア､SRY,動原体､pAR､テロ
メアの順序(あるいはその逆)で並び､余計なDNA
を省いた極めて小さい Y染色体が理想的となる｡
具体的にはマウスのY染色体の短腕に集中して存
在する幾つかの遺伝子のうち､STy以外の遺伝子を
他所に転座させ､PARとテロメアを残して､長腕
の大部分を削り散った姿である｡ヒトのY染色体
上にはまだ遺伝子が幾つか散在しており､形態的
にも嬢小化の余地が多く､理想からは程遠い｡
6)塾居仮説の究極の姿は Y 染色体が消滅するこ
と
未分化性腺から精巣を誘導する種々の過程のう
ち､晴乳類ではたまたまSRYがTDFの役割を担う
ことになったが､一時的にスイッチをいれるとい
う端役であり､迂回路があれれば､sRYが無くて
も雌雄の決定はできるようである｡ トゲネズミは
Y染色体を捨てて､Ⅹ染色体一本で性を決めてい
る｡その方が､Ⅹ 不活化など､面倒なことをしな
いで済む｡
7)トゲネズミのY染色体を利用しない性決定法 (仮
説)
生物の中には Ⅹ0方式により性を決定するもの
がいる｡ⅩⅩが雌で､Ⅹ0が雄である｡ⅩⅩの雌か
らⅩ卵子が生産され､Ⅹ0の雄からⅩ精子とo精
子が生産される｡Ⅹ精子とⅩ卵子が受精すると雌､
0精子とⅩ卵子が受精すると雄となる｡ところが､
トゲネズミでは雄も雌もXが一本であるから､単
純に考えると精母細胞から2個のⅩ精子と2個の
0精子が､卵母細胞からは 1個のⅩ卵子または 1
個の0卵子が生産される (3個は極体)｡すると受
精卵の組合せは表2の如くになる｡
私の仮説は以下のようである｡ トゲネズミは 1
本のX染色体で生きているのでⅩ不活化の機構を
失っており､ⅩpXm受精卵は遺伝子の量補正がで
きず致死的となる｡もとより00の受精卵は致死
である.一方,雄由来のX染色体を持ったXpO受
精卵は雄となり､雌由来のⅩ染色体を持ったⅩmO
受精卵は雌となる｡その分子機構はメチル化の差
であるO例えば､雌化をおこすDAXlがxp精子で
はメチル化されて発現せず雄化し､Ⅹm卵子では
メチル化されずに発現し､雌化がおこる｡逆に､
雄化に関連するSOX9がⅩp精子で発現､Ⅹm卵子
抑制というパターンも考えられる｡この方式では
受精卵 4個のうち2個は死ぬことになり､非効率
的である｡しかし､南西諸島のような大形台風の
通り道であり､資源の乏しい小島ではネズミ算式
に仔を増やすのは必ずしも得策でない｡産んでか
ら餓死させるより､産まない方がアニマルライ ト
が保てるといえる｡
Ⅵ.RNA 干渉作用 (RNAi)を利用したウシプリ
オン遺伝子 bPRNPを沈静化する試み
紙面の都合で､本件については略述するに止め
る｡短鎖干渉RNA(siRNA)発現ベクターを利用し
てbPRNPを沈静化する至適条件(標的となる配列6
カ所､19-29merの長さ､4種類のベクター)を検
討した.InvitroではbPRNPを効率よく沈静化で
きた(42)｡ウシの初代培養細胞のゲノムに siRNA
発 現 ベ ク ター を導 入 し､ この細 胞 核 を
SCNT(somaticcelnucleartraTISfer)法で脱核したウ
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シの卵に入れ､腫盤胞まで分化 させ､腫移植
(embryotransfer)により妊娠させた042の腫盤胞を
移植し､6頭が妊娠､4頭が流産し､1頭は出産時
死亡､1頭が生誕した｡6例とも遺伝子導入マーカ
ーのEGFPを発現していた｡流産 2頭を除き､ゲ
ノム中にsiRNA発現配列が確認できた｡後に生誕
1頭を安楽死させ､脳でのbPRNPの発現を調べた
ところ､mRNAレベルでは約 60%の減少をみたが､
タンパク質レベルでは 10%の減少を見るに留まっ
た｡更なる改良が望まれる｡
ⅥⅠ.考察
晴乳類の基本設計は雌であるが､雌に関係のな
い精巣形成や精子形成に関わる多数の遺伝子を保
持させられている｡自己免疫疾患は圧倒的に女性
に多い｡SDMの研究から､女性が精巣や精子形成
関連のタンパク質を誤って発現すると､自己免疫
疾患の引きがねを引く可能性があると考えている｡
雌にとってははた迷惑なことであり､雌に対し､
雄は優しく騎士道精神を発揮することが望まれる｡
また､精子も卵子もDNAは高度にメチル化され
ている｡受精直後､精子のDNAは複製前にプロタ
ミンからヒス トン-とクロマチンの変化がおこり､
積極的に脱メチル化されるが､卵子DNAでは複製
に伴 う受動的脱メチル化がゆっくりとおこる｡着
床前まで脱メチル化が進行し､着床後､再メチル
化がおこるが､雌腔では胎盤になる栄養外腫葉で
雄由来のⅩ染色体がメチル化 ･不活化され､胎仔
になる内部細胞塊では2本のうちの 1本のX染色
体がランダムに不活化されるoX染色体が一本し
かない雄豚はこのような制御は不要である｡ウシ
の腔の性判別を行 うと雄腔の方が多い.ヒトでも
出生時は男が多い｡これは雌腔では選択的メチル
化や精巣 ･精子形成関連遺伝子の抑制を含め､遺
伝子制御が複雑で負荷が大きく､誕生までに淘汰
される腔が多いからと考えている｡しかし､無事
この関門を通過すれば雌膝はスペアのX染色体を
利用して､長寿が保証される｡なけなしの 1本の
X染色体を頼りに生きる男の寿命は逆立ちしても
女にかなわない｡この 1本は母親由来であるので､
男にとって母の恩は父より大きい｡
ⅥⅠⅠ. 要約
pcR を利用したウシ腔の性判別法を開発 し､
｢XTセレクター｣として商品化した｡非侵襲的に
腔の性判別をすべく､HY 抗体を利用して MEAl
やMEA2を得たが､これらは精子形成に関連して
おり､腔の表面に発現せず性判別には利用できな
かった｡MEAlやMEA2など抗体で得られる雄特
異抗原 (SDM)とは常染色体にコー ドされた複数
の精巣や精子形成に関わっている遺伝子産物の総
称らしい｡自己免疫疾患は圧倒的に女性に多いが､
女性がSDM を誤って発現すると､自己免疫疾患の
引きがねを引く可能性が考えられ､女性の遺伝子
制御は男性に比べ負担が大きい｡一方､Y 染色体
上の遺伝子をクローニングしてみと､小型化とと
もに染色体の末端に位置が移動する傾向がみられ
たので､Y 染色体関連遺伝子の塾居仮説を提唱し
た｡Y 染色体が欠損した トゲネズミには性決定因
子SRYが無く､それ以外の遺伝子はX染色体の長
腕末端に転座していた｡Y染色体の唯一の役割は
性決定因子 SRYの保持で､SRYがエビジェネティ
ックスなど他の機構で代行可能となると､Y 染色
体は存在意義がなくなり､廃棄される運命にある
らしい｡
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